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Description 

La presente invention conceme un prcx:edd pour la preparation de d6rlv6s d'aryl (ou h6t6roaryl)i)jpdrazinyl-butyl- 
azoles, dote d'un excellent rendement (superieur k 80%) et consuisant k des prodults tr^s purs. Ces derives repondent 
s ^ la fornnule generate I 
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dans laquelle : 

Ar repr^sente un radical aronnatique azote ou non, choisi parmi (e radical ph^nyle. la 2-pyrimidine, le 2-N4nethy- 
limidazole et le 3-(1 .2-benzothiazole) 

represente un atome d'azote ou un atome de carbone substitue ou non qu'on peut repr6senter par: C-R^ 
Z2 represents un atome d'azote ou un atome de carbone substitu6 ou non qu'on peut repr6senter par: C-R2 
Z4 represents un atome d'azote ou un atome de carbone substitue ou non qu'on peut representor par: C-R4 
et R^. R2, Ra et R4, identiques ou differents, pouvant egaiement former une partie d'un autre cycle, aronnatique 
ou non, representent un atome d'hydrogdne, un halogene, un radical afkyle inferieur. un radical nitro, un radical 
hydroxy, un radical alcoxy, un radical cyano, un radical carboxylique, un radical carboxamido, un radical carboxylate 
d'alkyle, un radical aryle, un radical sulfonique, un radical sulfonamido, un radical benzamido, un radical amino, 

Les derives de 1 -{4-[4-[aryl (ou heternaryl)]-1 -piperazinyl)-butyl}-1 H-azole de formule generate I. sont des agents 
avec activite pharmacologique sur le systdme neweux central, en particulier tis presentent des actlvit6s anxiolytique 
et tranquilllsante, ainsi qu'antidepressive, dans Tinhibitlon du syndrome d'abstinence et dans les troubles associes k 
la cognition et sur le systeme cardiovasculaire en particulier avec activite antihypertensive, decrits dans nos propres 
travaux (Brevet frangais, FR 2642759, et demande de brevet frangais FR 91/00923). 

Dans les techniques anterieures precedemment citees. on preparait les derives de H4-[4-[aryl (ou heteroaryl)]- 
1-piperazinyl]-butyl}-1 H-azole moyennant une des methodes sulvantes: 
Par reaction d'un compose de fonnule generate II 



• N M— (CI 



(U) 

dans laquelle 

Ar a les significations mentionnees precedemment et X represente un atome d'halog6ne. ou un groupe partant 
choisi parmi le tosyloxy ou le mesiloxy, avec un compose de formule generate III 



dans laquelle 

Zi, Z2, Z4 et R3 ont les significations mentbnnees precedemment, ou bien par reaction d'un compose de formule 
generate IV 
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(IV) 

dans laquelle 

Zi. Zg, Z4. R3 Gt X ont les significations mentionn6es pr6c6demment, avec un composd de formule gdndrale V. 



N I 

W 



N— H 



(V) 

dans laquelle 

Ar a les significations mentionndes pr6c6demment, ou par reaction d'un compost de formule g6n6rale VI 



H N N (CH^^ N I 



(VI) 



dans laquelle 

Z,. Z2, Z4 et R3 ont les significations mentionndes pr6c6demment. avec un composd de formule g6n6ra!e VII. 

VX (V(i) 

dans laquelle 

Ar et X ont les significations mentionndes pr6c6demment. ou bien par reaction d'un composd de fomiule gdndrale 

VIII. . 
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10 ' (VIII) 

dans laquelle 

Ar a ies significations mentionnees precedemment, avec le 2.5-dim6thoxyt6trahydrofurane. 
La prdsente invention concerne un nouveau proc6d6 pour la preparation des ddrlv^s de formuie gdn^rale t pre- 
cedemment d6finie qui permet l'am6lioration des rendements d'obtention de ces produits ainsi que la mise en oeuvre 
industrielle. Conformement k I'invention. on prepare Ies derives de formuie generate 1 en falsant reagir un compose 
de formula generale IX 
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(DC) 

dans laquelle 

Ar a Ies significations mentionnees precedemment et X represente un atome d'halogene, avec un compose de fomiule 
generate 111 
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m 

dans laquelle 

40 Zi, Zg, Z4 et R3 ont Ies significations mentionnees precedemment. 

Les temperatures Ies plus adequates variant entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant, 
de preference entre SO'^C et 160^C, et le temps reactionnel est compris entre I'heure et 24 heures. 

En operant de la sorte, on obtient, conformement k la pr6sente invention des derives de formuie gen6rale I ayant 
un degre de purete trds eieve. Ces derives sont en outre obtenus par un precede de mise en oeuvre industrielle tres 
45 simple et conduisant d un rendement tres eieve. 

Les produits de depart de formuie generate IX sont prepares selon des methodes decrites, par exemple: Yevich 
J.R et a!.. J. Med. Chem. . 1 986, 29, 359. 

Un grand nombre de composes ont 6te prepares par le proc6d6 de I'invention. Leurs donnees physigoKihimiques 
ont ete regroupees dans tes tableaux I ^ 111. La preparation de quelques derives de formuie generale I a ete decrita ci- 
50 apres de fagon detainee. 

Exemple 1 1 

Preoaratbn de 4.5-dichloro-2-methvl-1'(4-f4-(2'Pvrimidinvn-1-pip6razinvll-butvll-1 H-imidazole . 

55 

On chauffe k 130-135* pendant 14 h ures un melange de 450 g (1,5 moles) de bromure de 8-(2-pyrimidinyl)- 
8-aza-5-azoniaspiro[4.5]decane, 225 g (1.5 moles) de 4.5-dicloro-2-methylimidazole et 300 g (2.25 moles) de caito- 
nate de potassium, dans 2 1 de dimethytformamide. On evapore sous vide, on ajoute du chloroforme, on lave k I'eau. 
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on seche sur sulfate de sodium, on ^vapore sous vide et on obtient 503 g (91%) d 4.5-dichloro-2-m6thyl-1-{4[4- 
(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1H-imidazole, sous una fornrte liquids. 

Les donndes spectroscopiques pour I'identiflcation de ce produit sont expos6es dans le tableau t. 

5 Exempts 16 

Preparation de 1-l4-f4-(2-PVfimidinvn-1-pip6razinvH'butvl}-1 H-benzimidazole . 

On chauffe § 140-145''C pendant 14 heures un melange de 450 g (1,50 moles) de bromure de 8'(2-pyrimidinyl)- 
10 8-a2a-5-azoniaspiro[4,5]d6cane. 1 77 g (1 .50 moles) de benzimidazole et 307 g (2,25 moles) de carbonate de potas- 
sium, dans 2 I de dimethylformamide. On evapore sous vide, on ajoute du chlorofomne, on lave ^ I'eau. On s^che sur 
sulfate de sodium, on evapore sous vide et on obtient 457 g (91 %) de 1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H- 
benzimidazole, avec un point de fusion de 85-88°C. 

Les donnees spectroscopiques pour I'identification de ce produit sont expos^es dans le tableau I. 

IS 

Example 27 

Pr6paratton de 1'(4-r4'f2-pvrimldinvl)-1-pip6razinvn-butvl)-1H-plrazole . 

20 On chauffe k 140*C pendant 1 4 heures un melange de 730 g (3,59 moles) de bromure de 8-(2-pyrimidinyl)-8-aza- 

5-azoniaspiro[4,5]decane, 275 g (4,05 moles) de pyrazole et 745 g (5,4 moles) de carbonate de potassium, dans 3 I 
de dimethylformamide. On 6vapore sous vide, on ajoute du chloroforme, on lave k I'eau, on sdche sur sulfate de 
sodium, on Evapore sous vide et on obtient 650 g (94%) de 1-{4-{4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyt}-1/fpyrazole. 
sous une forme liquide. 

25 Les donndes spectroscopiques pour ridentiflcation de ce produit sont expos6es dans le tableau I. 
Exemple 34 

Preparation de 4-chlorO'1-f4-f4-(2-pvrimidinvl)'1-pip6razinvn'butvlM H-pirazole . 

30 

On chauffe k 120-1 25°C pendant 22 heures un melange de 8,5 kg (28,41 moles) de bromure de 8-(2-pyrimidinyl)- 
8-aza-5-azoniaspiro[4,5]decane. 3.5 kg (34.14 moles) de 4-chioropyrazole et 5,5 kg (39,8 moles) de carbonate de 
potassium, dans 25,5 1 de dimethylformamide. On evapore sous vide, on ajoute du chtoroforme, on lave k I'eau, on 
s6che sur sulfate de sodium, on evapore sous vide et on obtient 7,94 kg (87%) de 4-chloro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)- 
3S 1 -piperazinylj-butyll'l f^pyrazole, sous une forme liquide. 

Les donnees spectroscopiques pour ridentiflcation de ce produit sont exposees dans le tableau I. 

Exemple 77 

40 Preparation de 4.5 -dichloro-2-methvl-1 -(4-f4f2-methoxvphenvl)-1-piperazinvn-butvll-1 H-imidazole . 

On chauffe k ISO^'C pendant 20 heures un melange de 130 g (0,4 moles) de bromure de 8-(2-methoxyphenyl)- 
8-aza-5-azonlaspiro[4.5]decane, 66 g (0,44 moles) de 4,5-dichloro-2-methyllmidazole et 8.2 g (0,6 moles) de carbonate 
de potassium, dans 700 ml de dimethylformamide. On evapore sous vide, on ajoute du chloroforme, on lave k I'eau, 
4S on sdche sur sulfate de sodium, on evapore sous vide et on obtient 130 g (82%) de 4.5-dichloro-2*methyl-1-{4-[4' 
(2-m6thoxyphenyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1Afimidazole avec un point de fusion de 82-83'C. 

Les donnees spectroscopiques pour ridentiflcation de ce produit sont exposees dans le tableau II. 

Exenriole 88 

so 

Preparatton de 4-chtoro-1 -(444-f3-M .2-benzisothiazolvhM -Diperazinvn43utvlM tf-pifazole . 

On chauffe k 140'C pendant 18 heures un melange de 67 g (0,19 moles) de bromure de 8-(1 ,2-benzisothiazole- 
3-yl)-8-aza-5-azoniaspiro[4,5]decante, 20,5 g (0.2 moies) de 4-chloropyrazole et 41 g (0.3 moles) de carbonate de 
ss potassium, dans 300 ml de dimethylformamide. On evapore sous vide, on ajoute du chloroforme. on lave k reau, on 
seche sur sulfate de sodium, on evapore sous vide et on obtient 60 g (80%) de 4-chloro-1-{4-[4-{3-(1,2-benzlsothia- 
zolyl))-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pirazole. sous une forme liquide. 

Les donnees spectroscopiques pour ridentiflcation de ce produit sont exposees dans le tableau III. 
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10 



Ejcaapi*. 2^ R3 



ZA < 



-I 



Solvant: 



T5 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



I CR CB • CB R 



2941, 158S, ! 
1S47, 1500,: 
Hulls 1J60, 1260,; CDCl, 
983, 724 * 
(film) 



1,55(«,2H); 1.77{a,2H); 
2,25-2,5a(«.e. 6H»; 3,":-4,0S 
. (A.C. 6H); e, 13(t, J*2.:Xx,2H) 
6,47(t, J«4,7H*,1H» ; 6, 6S 
(t,J*2,0H2,2H); 8,29 
id, J-4,7!U,2H) 



2 C-CH«CK-CM^H-C: C-CH«CB-CaKa- 



2941, ISaC, I l,6<a,2H); l,86(a,2H); 

1347, 1511, I 2,27-2, 4S(a.c. 6B) ; 3, ?3 
1484, 1402, j (t,J«5,2Bs,4U); 4,30 

Kuil« 1359, 1307, j CDCl, (t, J-7, IHi, 2H) ; 6,43 

12S0, 983, J ! (t,J-4,7R«,lH); 7,12-7.46 

''SO, 723 \ !(a.e. 6n) ; 8, 07 (d. J«6^ 5Hs,2B) 

(filA) ; :8,26(d«J-4,7Hs,2B) 



-I 



3 C-CH^R-CB-Cn-CI CB 



Mull* 



2940, 158S« 
1547, 1510, 
144C, 1359, 
1259, 983, 
741 (fila) 



ll,54(a,2fi); l,88(a,2B); 2,37 
■ U.c. 6B>; 3,79(t, J-5Ha,4B); 
i4,13(t,J-6,8B■,2U>f 6,45 
;U.e. 2B)f 6.9-7,i<&.c. SH)j 
8,27(4, J«4,7Hx,2H) 



4 C-CH^-CB^-C; CPh 



Pb 



UuiXa 



12942, 1586, 
1547, 1502, 
1447, 1359. 
1761« 964, 
7M, 757, 
702 (fila) 



l,38<a,2B); I,68(a,2H); 
2,10-2, 40(a.c. 6HI/ 3,76 
(t, J-5Bs,4B) ; 4,11 
CDCl. : (C,J«7fls,2B) ; 6,41 

-* ! (t,J-4,7B«,lB) ; 7,10-7,50 
' (a.e. 13B); 7,79{a,lH); 
8,25(d,J«4,7Bs,2H| 



CB 



O 

M 

-CMBj 



124 



3337, 3156, 

1663, 1601, 

1586, 1446, 

1360, 980 



-L 



l,38(a,2a).* l,aUa,2B); 
2,3*2,S(a.e. 6B> ; 3,69 
Ma.4B): 4.14(t. J-7Rs,2H); 6,6 
,.| (t,J-4,7H«,lB); 7,0 
^1 (41a£9l«,ia); 7,7 

(«lBS7la,lB); 7,a9(s,lB}, 
,8,24 (a, IB) i 8,35 
> (d,J-4,6Bs,2a) 



O 

! II 
I -COB 



3100* 2943,1 =l,40(a,2Bn 1. 81 (a, 28): 

1602, 1587,1 ; 2,23*2, 49<A.e. 6H) ; 3,0 

1487, )0MSO-d.; («Iac9ia, 1B> ; 3,64(a,4B); 

^!4,13(t, J-7Rs,2B) ; 6,6 
' (t,J*4>7Bs,lBU 7,7(«,IB); 
.8,1(0,1B); 8. 33(d, J*4,7Bs.2B) 



104-10S«C:i546, 

1440, 1360, I 
1260, 797 I 
. (<11*> I 



Of* 



OCT, 



2937, 2856, 

.1586, 1544, 

71-7540 1496, 1393, 

1228, 1177, 

1125, 981 



CDCl- 



il,57(a,2B); l,89(a,2B) 
(«,3H>; 2,30-2.SS(«.e. 



2,32 
6B); 



3,82(t, J»5Hs, 4B) ; 4,10 
(t,J«7Hs,2B); 6.25 (a. IB) ,• 
l 6, 47 (t , J-4, 78«, 1B| j 8.29 



1 ! (no 




(d,J*4,7,2a> 


1 

1 ' • 




\ 
1 


1 


2963, 1589, 




l,99(a,4B); 2,16-2,43 










1547, 1509. 




(a.c. 6B); 3,71-3,89 


8 


CB 


" i ' 




Bulla 1449, 1360, 


CDClj 


(a.o. 6B); 6,47(t. J-4,7Hs,lB> 










1307, 1260, 




7,12-7, 60(«.e. IIB); 6,27 






1 




983, 774, 




(d,J*«,7Sa,2B» 










754, 700 




1 




i 




(film) 
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TABLEAO- I (suite) 
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' SQlvanc 












2942, 1S8S, 




l,SS(a,4H); 1,99-2,33 










LS4S, ISOl, 




<«.e. 6B>; 3. 69-4« 07(a.e . 6R> 


9 CVh 


N 




pn 


Hull* .1.449, I3f0, 


aci3 


«,47U,J-4,7Ha,ia); 7,13-7,57 










I2C0, 983, 




(a.e. 15,8}^ 8,2S 










699 (fll«) 




(4,J*4,7aj, 2B) 



2942, 1389,! ,l,43(a,4B); 2,l|-2,47 j 

'1347, 1500, i : (A.e. 9B) ; 3, 72-3, 76(a.c. SB) '| 

10 CHm N Oh Ph Kuila 1448, 1393,' CDCl. : 6, 47 <c, J-4, 7Bs, IB) ; 7,09-7,39ii 

1280, 983, I !(a.e. lOB) ; 8,26 

780, 898 j i (d,J»4,7as,2a> 

: (fiiA) I 



2942, 1586, 
!1547, 1500, 

11 CM ■ H CCl • CL HuiU 1447, 1359, 

:12a9, 1249, 
:983 (filA> 



12 


cct 


N 


1 

CB 


B 


Ruila 


2938, 1589, 
1547, 1495, 
1446, 1360, 
1260, 993, 
638 ltiXm\ 


COCl. 


l,34(t,J«7,l,3M); l.66<a,4H); 
2,31-2,72(«.c. 8fl); 3,77-3,924 
(a.C. SB); 6,47(t, J-4,7Kt,U) ! 
6,87(4»J»10Bs,2B),- 8,26 
(d,J-4,7BB.2B) 


13 


CPh 


H 


CB 


H 




2941, 1589, 
1947, 1500, 
1446, 1360, 
1260, 983, 
774, 700 
(fllA) 




1,45<B,2B); l,73(a,2fl); 
2,19-2,42 (a.c. 6B) ; 3.77 
(t,J-9, 1Bb,4B) ; 4.gi 
(t,J«7,3BB,2B) ; 6,47 
Ct,J«4,7as,lB) ; 6,94-7.61 
(A.e. 7R); 8, 27 (d, J*4, 7KX, 2B) i 


14 


CB 


11 


C8 


0 


2800, 1713, 
:1585, 1544, 
92-94IC il483, 1380, 
1223, 1117, 


oxa. 


1,45(S,2B); l,72(Gl,2B); I 
2,29-2,39(a.e. 6H) ; 3,6S-3.74g 
(a.e. 7B); 4, 01 (t, J«6, 8Bs, 2B) :i 
6,47CC,J«4,7BS,1B); 7,67 



989 (IOC) j \i9,Unt 7.81<9,iai; 8,24 

I ! (d,J«4,7Bl,2B) 



i(«.c. 9B); 3,74-4,09U.c. 6B) d 
CDCX. j6,48(t,J*4,7Bs,18)l 8,30 : 
^ <d,J*4,7Bs,2B) 
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20 
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30 



3S 



40 



IS 



2944, 1585, 

1348, 1500, 

N ca Ph 105-I07ftc:i447, 1360, 

1260, 983 

(rar) 



l,4S(ai,2M); 1,73(B,2H); 
2,21-2, 4S<a.e. 6H> ; 3,60-3,75. 
OMSO-^.. (a.C. 4H); 4,Q3(t, dKx.2H) 
^'6«47(t,J«4,7Hs,lH); 7. 21-7, 79 
(«.e. 7H); 8,25(<l.J«4,7Kz,2B} > 



16 



2944, 1581, 

1S42, 1488, 

85-B8«C 1466r 135S, 

12S9, 741 
(XBC) 



l,40(m,2H): l,82(a,2a); ' 
2,26-2, 42<«.c. 6H); 3.62-3,711 
: (a.C. 4B); 4, 24 ( t-J-6, 9Hs.28) ^ 
6,56<t. J-4,7B«;ia) ; 7,16-7,264 
«.c. 2BI; 7.55-7,70U.c. 2a);; 
8,22*8,34(«.e. 3R) i 



17 



ca 



N C-N«CB*CB«Ca- 



104*C 



2935, 1578,1 
1549, 1482,1 
1443, 1409, 



:i,4S<m,2H); l,90(a,2ai; 
2,23-2,50(«.c. 6H}; 3,6 
(t,J*4,8Bs,4K); 4,3 
1337, 1296, !OMSO-d.!<C,J«7,0Hs.2a); 6,5 
982, 791 (C, J-4,7as.lU|; 7,25 

<XBC) ! . <<l.d,J-4,7IU,lH); 8.:5 
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1359, 1260,1 4,2{t.2H, J«6,8); 6,4 

=?h 8a-83tC 983, 763, J CDCl, (t , IH. J-4, 7) ; 6,6(4, la);^ 
697 (filA) ^ 7,2-7,4(Abt. soiqpl. dH) ; 

7,8{8,2H); 8.2S(d,2B, 
J»2»4) 



as 



40 



45 



SO 



61 N 



293X, 1584,1 
1548, 1490,1 
92-9SIC 1358, 1167,. 
983 (SBr) 



l,45<a,2H); l,i5(a,2B); 
2,40(a,6H}; J,lQ(a,4B>; 
CDCl, .4,0(t,2R, J«6,7); 6,47 

^ ' (t, IB, J-4, 6); 7,0<4,lB)i 
7,5<a,6B); 8,3(d,2B,2 
J-4, 6) 



62 N 



2943, 1585,1 
1548, 1446, i 
108*110*C'13«0, 1161, i 
984 (Mr) j 



l,3(a,2B); l,85(a,2B); 
.2,28(B, 9B): 3.a(B.4B); 
<3Cl,^4,0(a,2B} ; 6,45(^.18, 
^ |j«4,7); 7.7,65(A«<B)/ 
:8,27(d« 28.J-4.TI 



63 N CU , n-Ba-SO^-HH- 



Kuila 



2941, 1586, 
1548, 1441, 
1360, 1148 J 
984, 755 i 
<fila) 



<aci. 



.0,91U,3B, J-6,8>; 1,45 

, (a,4B); 1,85 (a, 48)/ 2,40 
(•,6B); 3,0{a,2B); 3,80 i 
(■,48); 4,ll(c,2B,J-6,5) I 
€,S(t,lB,J-4.7); 7,4 

j Ca*2HI; 7,SU,18|; 8.3 

I (d,2a,J-4,7> 



64 tl : CB ,n*9r-S02*NU-> CB 



Bulla 



2940, 1586, i 
1948, 1447, 
1360, 1146, 
984, 799 

(fila) 



.l,0(t,3B. J-7,1); 1.55 
. : la, 2B); 1.9(aMa); 2,45 
Mb,6B); 3,9 (t. 28. J-7, 4); 
CDCl, 3,8<a,4B); 4,l(t,28. . 

^ J-6.4); f. 44<e, IB, J-4,7) 
.7,35(a,2H); 7.5u,ia)/ 
8,3(d,2K. J-4.-r» 
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10 



p.r. 



ZR 



-1 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



6S 



2943, liB$,. 
1548» 1447, 
Hull* 1360, 114<, • CDCl. 

»B4,7S4 ^ 
(filai 



I.36im.5H); 1. >.a.:KI ; 
2, 4S(m.6HI; 3,:ta.2Kt; 
.3,<(a,4B)j *,H'i,ZH, 
J«6,4>; 5,4S(t, 
7,39ia.lK|j 7.Sl'.t.:a); 
B,3td,2ll,J<-4,?): 



66 



CM* 



2939, 1586, 
1347, I44t, 
-Ma. C3f« Hull* 1360, 1290, • CCCI^ 

^ 983^ 951, •* 

788 (eilal 



l,7{a.4B); 2,3-l,3(«^. 
coopi. liHli J. 4 (a. 4a); 
4,0(C.2a.J«<,3) j 4.S 
(fi,ia,J«4,7}; 8,2ld.2A, 
J«2, 3S| 



87 



, 3135, 2943,; 

'1S8C, 1512h 

CB - -50.-N-Ma, ; CM 100-102«C;13S7, 1328, i GDCl, 
* * 1158, 982, . * 

.728 (larl 



68 



3330, 1S90, 

1556, 1449. 

230-2 J5>Ci 1220, 1178, 

:iQ49, 971, 

658 <iac) 



69 



CB 



2940, 1585, 
X500, 1360, 
Mull* 1260, 975, 



1.6<B,2B); 1,3 (a, 2a); 

2,3-2,7(aba. co^l. L3fl) 
,3, 8 (a, 4a); 4,2(t.2a, 
'J*<,9); 6, 4 I C. la. .'-4, 7] ; 

7,75(d. LM» 4) ; 4,28 

(d,2R,J-2,4) 



1.99(a,2H): ). J a.SR); 
4,0(s.5H); 4.2? t . :b. 
J«C,L}; 6,a(t. :ji.J«4. i) : 
7,0 (a, IB); I.Sia.lH); 
a,C3(d,2H, J«2, 4) 



l,6(a,2H); :,9ia. 28); 
2,5(B,6H): ).iJ(a. «B); 
CDCl, 6.5(e. IH. "t; 4,9 
* ' («,1BI; 7, iia. ;m) . 7,5 
(a, IB); S,4(d,2B.«-«4,7) 



70 



71 



.2941, 1586,1 
•1547, 1408,1 
Bulla :1359, 1259, | CDCl^ 
981 (filA) I ^ 



l,72(a,4K); 2, J7(a.3B),• 
2,44<a,6B); 3. S0ta,6a); 
6.45{t,lJi. .-•4. ''I , 6,85 
(d,2B,J-4,5)i 8.27(d,2B, 
J»4,7) 



l,4-2.1(a6a. zoa^i. 
2,46(B,6H); 3.16(1 



4B) ; I 
6Bl; 



CCl 



2946, 1584, 
1543, 1492, 

69-71«C 1359, 1254,1 CDCl, 47(t, IB, J-4. "l ; 7,38 

983, 797 ^ (a, IB); S, 2»(d. 2B, J«4, 7} 

' (Or) ' 



72 



CH 



2942, 1585,1 
:i548, 1447,: 
Bulla .1359, 1260#; 

:984, 735 i 
! (fllA) I 



1,4-2, 0(«ba. ca^pl. 4B) ; 
2,21<4,3B); 2.45(a.6B); 
CDCX, j3,82(a,6B); 6,4V(t,lB, 

^ !j*4,7); 4, 62 (a. IB)/ 7.39 
! UtlB); 8.28(d.2S.J«4,7) 



73 



.2942, 1585,1 ! 1, 4-2, 0 (aba . =o^l. 48) i 

1548, 1448, i 2,20(a.Ja); 2.4S<a.6B); 

1359, 1260,, CDCl, 3,82<b.6M): 4.4t(t,;B. 
984, 738 I :J»4,7); i^TVia.lK); 7,40 

(filjB) I (a,lH); i.2lia,:B. J«4,7) 
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R V ndicati ns 

1 . Proc6d6 de preparation de d6riv6s d'aryl (ou h6t6roaryl)pjp6razinyl-butyl-azoles. rdpondant h la formule gdndrale I 



10 




(I) 

IS dans laquelle : 

Ar repr^sente un radical aromatique azot6 ou non, choisi parmi le radical ph6nyle, ia 2-pyrimidlne, le 2-N- 
methylimidazole et le 3-(1.2-benzothiazole) 
. Z<^ represente un atome d'azote ou un atome de carbone substitu^ ou non qu'on peut representor par : C-R^ 

20 represente un atome d'azote ou un atome de carbone substitue ou non qu'on peut reprdsenter par: C-Rg 

Z4 represente un atome d'azote ou un atome de carbone substitu6 ou non qu'on peut representor par : C-R4 
et Ri, R2. R3 et R4, identiques ou differents, pouvant egalement former une partie d'un autre cycle, aromatique 
ou non, representent un atome d'hydrogene, un halogene, un radical alkyle inf erieur, un radical nitro. un radical 
hydroxy, un radical alcoxy, un radical cyano, un radical carboxyiique, un radical carboxamido, un radical car- 

2S boxylate d'alkyie, un radical aryle, un radical sulfonique, un radical sulfonamido, un radical benzamrdo, un 

radical amino. 

caracterise en ce que I'on fait reagir un compose de formule generale IX 



30 




(IX) 

dans laquelle : 

Ar a les significations mentionnees precedemment et X represente un atome d'haiogene, avec un compose 
de formule generale III 



45 




dans laquelle : 

Z,, Z2, Z4 et R3 ont les significations mentionnees precedemment, 

et en ce que la reaction s'effectue en presence de dimethytformamide. et de carbonate de potassium. 

55 2. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que la reaction est mise en oeuvre k une temperature variant 
entre ta temperature ambiante et la temperature d'ebuliition du dimethylfonmamide de preference entre 80"C et 
160'C, et avec un temps reactionnel compris entre 1 heure et 24 heures. 
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Proc6d^ de preparation des composes repondant k 4a formule g^ndrale I selon la revendication 1, selectionn6s 
parmi ie groupe suivant : 

1 -1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-pyrrole, 

2 -1 -{4-(4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-carbazole. 
3 . i-{4[4-(2-pyiimidinyl)-1-piperarinyl]-butyl}-indole, 

4 - 2.3-diph6nyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-indole. 

5 - 4-carboxamido-1 -{4-{4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6ra2inyl)-butyl}-1 /+pyrazolo, 

6 - 4-carboxy-1 -{4-(4-(2-pyrimidinyl)-1 -plperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole. 

7 - 3-mGthyl-5-trifluoromethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimldinyl)-1 -pip6ra2inyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

8 • 4.5-diph6nyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinylj-butyl}-1 H-imidazole, 

9 -2,4,5, -triph6nyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 

1 0 - 4,5-diphenyl-2-m6thyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-lmidazole, 

1 1 - 4.5,-dich!oro-2-melhyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperaziny l]-butyl}-1 H-imidazole. 

12 -2-6thyl-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1H-lmidazole, 

1 3 - 2-ph6nyl-1 -{4-(4-(2-pyrlmidinyl)-l -pip6razinyl)-butyl}-1 H-imidazole, 

14 - 4-carboxylate de nri6thyle-1 -{4-[4-(2-pydmidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-imidazole. 

1 5 - 4-ph6nyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 W-imidazole, 

16 - l-{4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1H-benzimidazole, 

17- 1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-3H-imidazo[5,4-b]pyridine, 

18- 1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazo[4,5-b]pyridine. 

19 - 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-pip6fazinyl]-butyl}-1 W^enzolriazole. 

20 - 2-chtoro-1 -{4-[4-(2i3yrimidlnyl)-1 -pip6razinyl]-butyl)-1 H-benzimidazole, 

21 - 5-chloro-1 -{4-[4-(2-pyrimidtnyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-benzimidazole, 

22 - 6-ch!oro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-benzimidazole. 

23 - 1 -{4-[4-(2'pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-1 ,2,4-triazole, 

24 - 2-{4-[4(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl)-2H-benzotfiazole. 

25 - 2-m§thyl-l -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-l H-benzimidazole. 

26 - 5,6-dimethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazole, 

27 - 1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

28 - 3,5-dimethyM -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6rarinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

29 - 3.5-dimethyl-4-nitro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

30 - 4-methyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

31 - 1-{4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1H-indazole 

32 - 4-bromo-3,5-dim6thyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

33 - 4-nitro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl)-butyl}-1 H-pyrazole 

34 - 4-chloro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

35 - 4-carboxylate d'6thyle-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl)-butyl}-1 H-pyrazole 

36 - 3-m6thyl-5-ph6nyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl)-1 H-pyrazole 

37 - 4-bromo-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -plp6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

38 - 4-cyano-1-{4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

39 - 4-fluoro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

40 - 4-m6thoxy-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl)-1 H-pyrazole 

41 - 4-amino-1 -{4-[4-{2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

42 - 4-m6thylsulfonamido-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

43 - 4-benzamido-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

44 - 4-ac6tamido-1-{4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

46 - 5-m6thyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl)-butyl}-1 H-pyrazole 

47 - 3-m6thyI-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

48 - 4-bromo-5-m6thyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidlnyl)-1 -pip§razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

49 - 4-bromo-3-m6thyl-1 -{4-{4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

50 - 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H4.5,6,7-t6trahydroindazole 

51 - 2-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-prp6razinyl]-butyl}-1 H-3,4,5,6-t6trahydroindazole 

52 - 5-m6thyl-4-ph6nyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -plp6razinyl]-butyl)-1 H-pyrazole 

53 - 3-m6thyl-4-ph6nyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

54 - 3-chloro-4-fluoro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

55 - 3-chloro-4-m6thoxy-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l -pip6razinyl)-butyl}-1 H-pyrazole 
58 - 4-(1 -pyrrolyl)-! -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl]-1 H^yrazole 
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59 - 4-phenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimldinyl)-1 -piperazlnyl]-butyl}-1 H-pyrazol 

60 - 3.5-diph6ny!-1 -{4-(4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyll-biJtyl}-1 H-pyrazole 

61 - 4-ph6nylsutfamoyl-1-{4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

62 - 4-(4-m6thylbenzene)sulfamoyl-1 -{4-{4-(2-pyrimidinyl)-1 -pipera2inyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

63 - 4-butylsulfamoyl-1 -{4-[4-{2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

64 • 4-propylsulfamoyl-1 -{4-{4-(2-pyrimidinyl)-Vplperazinyl]-butyl}-l H-pyrazole 

65 - 4-ethylsulfamoyl-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

66 - 3,5-dirn6thyl-4-(N.NKJInri6thylsulforiarTiido)-1-{4-[4-(2-pyrirTiidinyl) H-pyrazole 

67 - 4-N-rTi6thylsultarTioy 1-1 -{444-(2-pyrirTiidmyl)-l -pip6razinylj-butyl}-1 H-pyrazole 

68 - 4-sulfonique-1 -{4-[4-(2-pyrimidlnyl)-1 -piperazinyl]-butyl)-1 H-pyrazole 

69 - 1 -{4-(4-(2-pyrimldinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 A^imidazole 

70 - 2-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -plperazinyl]-butyl)-1 H-imidazole 

71 • 4.5-dichloro-1-{4-[4-(2-pyrirnidlnyl)-1-pip6razlnyl]-butyl}-1H-innidazole 

72 - 4-m6thyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-[-piperazinyl]-butyl}-1 H-lmidazole 

73 - 5-m6thyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pipera2inyl]-butyl}-1 H-lmldazole 

81 - 1-{4-[4-(phenyl)-1-pip6razlnyl]-butyl}-pyrrole. 

82 - 4-chloro-1 -{4-[4-(ph6nyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

83 - 4,5-dlchloro-2-m6thyl-1-{4-(4-(ph6nyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 

87 - l-{4-[4-(2-N-m6thylimida20lyl)-1-plp6razlnyl]-butyl)-1H-pyrazoIe, 

88 - 4-chloro-1 -{4-[4-{1 ,2-benzisothiazol-3-yl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole. 

89 - 4.5-dichIoro-2-m6thyl-1 -{4-[4-(1 .2-benzisothiazol-3-yl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 
92 - 2-m6thyl-1 -{4-[4*(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-imidazole. 

Procddd de preparation de d^rtvds d*aryl (ou h6t6roaryl)-pip6razinyl-butyl-azoles, choisis parmi : 

56 - 4-(4-m6thoxyph6nyl)-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

57 - 4-(4<hloroph6nyl)-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -plp6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

74 - 4-chtoro-1 -{4-[4-(4-m6thoxyph6nyl)-1-pip6razlnyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

75 - 4,5-dichloro-2-m6thyl-1 -{4-[4-(4-m6thoxyph6nyl)-1-pip§razinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 

76 - 4-chbro-1-{4-[4-(2-m6thoxyph6nyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole. 

77 - 4,5-dichloro-2-m6thyl-1-{4-[4-(2-methoxyph6nyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-imidazole. 

78 - 4-chloro-1 -{4-(4-(3-methoxyph6nyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 
79 . i.{4-[4-(4-m6thoxyph6nyl)-1iDip6razinyl]-butyl}-pyrrole, 

80 -1-{4-[4-(2-rn6thoxyph6nyl)-1 -pip§razinyl]-butyl}-pyrrole, 

84 - 4-chbro-l -{4-[4-(2-chloroph6nyt)-1 -pip6razinyl]-butyl)-1 H-pyrazole, 

85 - 4,5-dichloro-2-m6thyl-1 -{4-[4-(2-chloroph6nyl)-Vpip6razinyl]-butyl}-l H-imidazole. 

86 - 4-chloro-1 -{4-[4-(3-chloroph6nyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole. 

90 - 4-brpmo-1 -{4-[4-(5-bromopyrimidin-2-yl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

91 - 4-bromo-1 -{4-[4-(5-chloropyrimidin-2-yl)-1 -pip6razinyl]-butyl)-1 H-pyrazoIe, 
caract^risd en ce que Ton fait r^agir un compost de formule gSndrale IX 




(IX) 

dans laquelle : 

Ar a les significations correspondant aux d6riv6s mentionn6s dans le pr6ambule de la revendication 4 et X 
reprdsente un atome d'halog^na, avec un composd de formuie gdndrale III 
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5 




(HI) 

dans laqueile : 

Z^, Z2, Z4 et R3 ont les significations correspondant aux ddrivds mentionn^ dans le prdanibuie de la reven- 
dication 4, 

et en ce que la reaction s'effectue en presence de dimdthylformamide et de carbonate de potassium. 

5. Proc^dd selon la revendlcation 4, caractdrlsd en ce que la reaction est mise en oeuve k une temperature variant 
entre la temperature ambiante et la temperature d'ebullition du dimethylfomiamide de preference entre &(fC et 
160'C. et avec un temps reactionnel compris entre 1 heure et 24 heures. 



Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von Aryl (oder Heteroaryl)-piperazinyibutyl-azol-Derivaten der allgemeinen Formel (I): 



2S 




(I) 



35 worm bedeuten: 

Ar einen aromatischen Rest, der Stickstoff enthalt oder nicht enthalt, ausgewahit aus den Phenyl-, 2-Pyrimldin-, 
2-N-Methylimidazol- und 3-(1 ,2-Benzothia2ol)-Resten, 

ein Stickstoffatom oder etn Kohlenstoffatom. das substituiert oder unsubstituiert ist, das dargesteilt werden 
40 kanndurch C-Ri, 

Z2 ein Stickstoffatom oder ein Kohlenstoffatom. das substituiert oder unsubstituiert ist, das dargesteilt werden 
kann durch C-Rg, 

Z4 ein Stickstoffatom oder ein Kohlenstoffatom, das substituiert oder unsubstituiert ist, das dargesteilt werden 
kann durch C-R4. 

45 

wobei Ri, Rg. R3 und R4, die gleich oder verschieden sind, die auch einen Teil eines anderen aromatischen 
Oder nicht-aromatischen Ringes bilden konnen, ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom. einen niederen Alkylrest, 
einen Nitrorest, einen Hydroxyrest, einen Alkoxyrest, einen Cyanorest, einen Carboxylrest, einen Carboxamido- 
resl einen Alkylcarboxylatrest. einen Arylrest, einen Sulfonsaurerest, einen Sulfonamidorest, einen Benzamido- 
so rest, einen Aminorest darstelten, 

dadurch gekennzeichnet, da3 man eine Verbindung der allgemeinen Formel (IX) 



55 
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o 




X 



(IX) 



worin Ar die oben angegebenen Bedeutungen hat und X f Or ein Halogenatom staht, 
mit einer Verbindung der allgameinen Formal (III) reagieren Ia3t 




worin , Z2, Z4 und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, und da3 man die Reaktion in Gegenwart von 
Dimethylformamid und Kaliumcarbonat ablaufen laBt. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB die Reaktion bei einer Temperatur durchgefuhrt wird. 
die zwischen der Umgebungstemperatur und der Siedetemperatur von Dimethylformamid, vorzugsweise zwischen 
80 und 160'C. variiert fOr eine Reaklionszeit zwischen 1 h und 24 h. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 , die ausgewahit warden 
aus der folgenden Gruppe: 

1 . 1 -{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-pyrrol, 

2. l-{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 piperazinyl]butyl}carbazol. 

3. 1 -{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 -pipera2inyl]butyl)-indol, 

4. 2.3-Diphenyl-1 -{444-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyObutyl}-indol, 

5. 4-Cartx)xamido-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazol. 

6. 4-Carboxy-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl)butyl}-1 H-pyrazol, 

7. 3-Methyl-5-trifluoromethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazol, 

8. 4,5-Diphenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

9. 2.4.5-Triphenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

10. 4,5-Diphenyl-2-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-l H-lmidazol, 

1 1 . 4.5-DichIoro-2-methyl-1 -{4-{4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol. 

1 2. 2-Ethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl)-1 H-imidazol. 

1 3. 2-Phenyl-1 -l4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-l H-imidazoI, 

1 4. Methyl-1 -{4-[4-(2-pyrlmidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol-4-carboxylat. 

15. 4-Phenyl-1 •{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyll-butyl}-1 H-imidazol, 
. . 16. 1 -{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-benzimidazol, 

17. 1 -{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}3H-imidazo[5,4-b]pyridin, 
1 8. 1 -{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazo(4,5-b]pyridin, 
1 9. 1 -{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-l H-benzotriazol, 

20. 2-Chloro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazol, 

21 . 5-Chloro-1 •{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazol, 

22. 6-Chtaro-l -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazol, 
23. 1 -l4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-1 .2.4-triazol. 

24. 2-{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-2H-benzotriazol, 

25. 2-Methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyll-butyl}-1 H-benzimidazol. 
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26. 5.6-Dimethyl-1 -{4-[4-{2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H43enzimidazol. 
27. 1 -{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-l -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazol, 

28. 3,5-DimethyH -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-l H-pyrazol, 

29. 3.5-Dimethyl-4-nitro-1 -{4-[4-(2-pyrimidlnyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol. 

30. 4-Methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyll-butyl}-! H-pyrazol, 

31 . 1 -{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 -plperazinyl]butyl}-1 H-indazol, 

32. 4-Bromo-3.5-dimethyl-l -{4-I4-{2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}«1 H-pyrazol. 

33. 4-Nitro-1 -{4-t4-(2-pyrimldinyi)-1 -plperazinylj-butyl}-! H-pyrazol, 

34. 4-Chloro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl)-1 H-pyrazol, 

35. Ethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -plperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol-4-carboxylat, 

36. 3-Methyl-5-phenyl-l -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazlnyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

37. 4-Bromo-l -{4-[4-(2-pyrimidlnyl)-1 -piperazinyl)-butyl}-1 H-pyrazol, 

38. 4-Cyano-1 -{4-[4-(2-pyrimldinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

39. 4-Fluoro-1 -{4-[4-(2-pyrimldlnyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

40. 4-Methoxy-1 -{4-{4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

41 . 4-Amino-1 -{4-{4-(2-pyrimldinyl)-1 -pipera2inyl]-butyl}-1 H-pyrazol. 

42. 4-Methylsulfonamido-1 -{4-[4-(2-pyrlmidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-l H-pyrazol. 

43. 4-Benzamido-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -plperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol. 

44. 4-Acetamido-1 -{4-[4-(2-pyrlmldlnyl)-1 -plperazlnyl]-butyl)-1 H-pyrazol. 

46. 5-Methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol. 

47. 3-Methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -plperazinylj-butyl}- 1 H-pyrazol, 

48. 4-Bromo-6-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

49. 4-Bromo-3-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrirnldmyl)-1 -piperaziriyll-butyl}-1 H-pyrazol, 

50. 1 -{4-[4-(2-Pyrimldinyl)-1 -pipera2inyl]butyl}-1 H-4,5.6,7-tetrahydroindazol. 

51 . 2-{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-l -piperazinyl]butyl}-1 H-3,4.5,6-tetrahydroindazol, 

52. 5- Methyl-4-phenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol. 

53. 3- Methyl-4-phenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimldinyl)-1 -piperazlnyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

54. 3-Chloro-4-fluoro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol. 

55. 3-Chloro-4-methoxy-1 -{4-[4-(2-pyrlmldinyl)-1 -piperazlnyl]-butyl}-1 H-pyrazol. 

58. 4-(1 -Pyrrolyl)-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

59. 4-Phenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

60. 3.5-Diphenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -plperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol. 

61 . 4-Phenylsulfamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

62. 4-(4-Methylbenzol)sulfamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazlnyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

63. 4-Butylsulfamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

64. 4-Propylsulfamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -plperazinyt]-butyl)-1 H-pyrazol. 

65. 4-Ethylsulfamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyll-butyl}-1 H-pyrazol, 

66. 3.5-Dimethyl-4-(N,N-dimethylsulfonamido)-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -plperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol. 

67. 4-N-Methylsulfamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimldinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

68. 4-Sulfonsaur0-1 -{4-[4-(2-pyrimldinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol. 

69. 1 -{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl)-1 H-imidazol. 

70. 2-Methyl-1 -{4-(4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

71 . 4.5-Dichloro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imldazol, 

72. 4-Methyl-1 -{4-{4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

73. 5-Methyl-1 {4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazlnyl)-butyl}-1 H-lmldazol, 

81 . 1 -{4-[4-(Phenyl-1 -piperazinyl]-butyl}-pyrrol, 

82. 4-Chloro-1 -{4-[4-(phenyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

83. 4.5-Dichloro-2-methyl-1 -{4-[4-(phenyl)-1 -plperazinyl]-butyl}-1 H-imldazol. 
87, 1 -{4-[4-(2-N-Methylimidazolyl)-1 -plperazinyl]-butyl)-1 H-pyrazol, 

88. 4-Ch!oro-1 -{4-[4-(1 ,2-b8nzisothiazol-3-yl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol. 

89. 4.5-Dichloro-2-methyl-1-{4-I4-(1 ,2-benzisothlazol-3-yl)-1-piperazinyllbutyl}-1 H-imidazol, 
92. 2-Methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinylj-butylj-l H-imidazol. 

Verfatiren zur Herstellung von Aryl(oder Heteroaryl) -piperazlnyl-butylazol-Derivaten, die ausgewahit werden aus: 

56. 4-(4-Methoxyphenyl) -1 -{4-[4-(2-pyrimldinyl-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

57. 4-{4-Chlorophenyl)-1 -{4-{4-{2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl)-1 H-pyrazol, 

74. 4-Chloro-1 -{4-{4-{4-methoxyphenyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol. 
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75. 4,5-DichIoro-2-methyt-1 {4-(4-{4-methoxypheRyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol. 

76. 4-Chloro-1 -{4-{4-(2-methoxyphenyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

77. 4,5-Dichloro-2-methyl-l -{4-[4-(2-methoxyphenyl)-1 -piperazinyll-butyl}-! H-imidazol, 

78. 4-Chloro-1 -{4-[4-{3-methoxyphenyl)-1 -pipera2inyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

79. 1 -{4-[4-{4-Methoxyphenyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-pyrrol, 

80. 1 -{4-[4-(2-Methoxyphenyl)-1 -piperazinyl]-butyl)-pyrrol, 

84. 4-Chloro-1 {4-[4-(2-chlorophenyl)-1 -plpera2inyl]-butyl)-1 H-pyrazol, 

85. 4,5-Dichloro-2-methyl-1 -{4-[4-(2-chlorophenyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

86. 4-Chloro-1 -{4-[4-(3-chlorophenyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

90. 4-Bromo-l -{4-[4-(5-bromopyrimidin-2-yl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

91. 4-Bromo-1-{4-[4-(5-chloropyrimidln-2-yl)-1-piperazinyl]-butyl}-l H-pyrazol, 
dadurch gekennzelchnet, da3 man eine Verblndung der allgemelnen Formal (IX) 



in der Ar die den im Oberbegriff dieses Anspruchs angegebenen Derivaten entsprechenden Bedeutungen hat 
und X fur ein Halogenatom steht, mit einer Verbindung der aflgemeinen Formel (III) reagieren laBt 



in der Z^. Z2, Z4 und die den im Oberbegriff dieses Anspruchs angegebenen Derivaten entsprechenden 
Bedeutungen haben, und 

da3 man die Reaktion in Qegenwart von Dimethylformamid und Kaliumcarbonat durchfOhrt. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dal3 die Reaktion bei einer Temperatur durchgefuhrt wird, 
die zwischen der Umgebungstemperatur und der Siedetennperatur von Dimethylformamid, vorzugsweise zwischen 
60 und 160"C, variiert, bei einer Reaktionszeit zwischen 1 h und 24 h. 



1. Process for the preparation of aryl (or heteroaryl) piperazinylbutylazole derivatives corresponding to the general 
formula I 




(IX) 




(III) 



Claims 




(I) 
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in which: 

Ar denotes a nitrogenous or other aromatic radical chosen from the phenyl radical. 2-pyrlmidine, 2-N-methyl- 
imidazole and 3-(1,2-benzisothiazole) 

Zi denotes a nitrogen atom or an optionally substituted carbon atom which may be denoted by: C-R^ 
denotes a nitrogen atom or an optionally substituted carbon atom which may be denoted by: C-R2 
Z4 denotes a nitrogen atom or an optionally substituted carbon atom which may be denoted by: C-R4 
and Ri. R2, R3 and R4, which are identical or different and may also fonm a part of another ring, aromatic or 
othenA^ise, denote a hydrogen atom, a habgen. a tower alkyi radical, a nitro radical, a hydroxyl radical, an 
alkoxy radical, a cyano radical, a carboxylic radical, a carboxamkJo radical, an alkylcarboxylate radical, an aryl 
radical, a suiphonic radical, a sulphonamido radical, a benzamtdo radical or an amino radical, 
characterized in that a compound of general formula IX 




(IX) 

In which: 

Ar has the meanings referred to above and X denotes a halogen atom, Is reacted with a compound of general 
formula 111 




(III) 

in which: 

Zi, Zg, ?4 and R3 have the meanings referred to above, and in that the reaction takes place in the presence 
of dimethylformamide and potassium carbonate. 



Process according to Claim 1 , characterized in that the reaction is carried out at a temperature varying between 
room temperature and the boiling temperature of the dimethylformamide, preferably between 80°C and 160°C, 
and with a reaction time of between 1 hour and 24 hours. 

Process for the preparation of the compounds corresponding to the general formula I according to Claim 1 , which 
are selected from the following group: 



1 - 1-{4-{4-(2-pyrlmidinyl)-1-pipera2inyl]butyl}pyrrole, 

2 - 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyI]butyl}-carbazole, 
3 . i-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-plperazinyl]butyl}indole. 

4 - 2,3-diphenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}indole, 

5 - 4-carboxamido-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1H-pyrazole. 

6 - 4-carboxy-1-{4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl)-1H-pyra2ole, 

7 - 3-methyl-5-trifluoromethyl-1 '{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyllbutyll-l H-pyrazole. 

8 - 4.5-diphenyl-1 •{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole, 

9 - 2,4,5-triphenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole, 

10 - 4.5-diphenyl-2-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole, 

1 1 - 4,5-dichloro-2-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimkJlnyl)-1 -piperazlnyl]butyl}-1 H-imidazole, 

1 2 - 2-ethyl-1 -{4-[4-{2-pyrimidlnyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole, 

1 3 - 2-phenyl-l -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyljbutyl}-! H-imidazole, 

1 4 - methyl 1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyllbutyl}-1 H-imklazole-4-carboxylat , 
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1 5 - 4-phenyl-1 -{4-{4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinva]butyl}-1 H-lmidazole. 

16 - V{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1H-benzimidazole. 

17- 1 -{4-(4-(2-pyrimid!nyl)-l -plpGra2inyl]butyl}-3H-im jdazo[5,4:b]pyridlne. 

18- 1 -{4-[4-(2-pyrimidlnyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazo[4,5-b]pyridine. 

19- 1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pipera2inyl]butyl}-1 H-benzotriazole, 

20 - 2-chbro-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1H-b8nzimldazole, 

21 - 5-chloro-1 -{4-(4T(2-pyrimidlnyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-benzimidazole, 

22 - 6-chloro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-benz imidazole. 

23 - 1-{4-[4-(2i)yrimldinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1H-1,2.4-triazole. 

24 - 2-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyI]butyj}-2H-benzotriazole, 

25 - 2-methy 1 0 ^4-[4-(2-pyrimldinyl)-1 -piperazinyllbutyl}-1 H-benzimidazole, 

26 - 5.6-dimethyl-l-{4-(4-{2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-benzimidazole. 
27-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1i3iperazinyl]butyl}-1H-pyrazole 

28 - 3,5-dimethyl-1 -{4-{4-(2-pyrimidinyl)-1 -pjperazinyllbutyl}-1 H-pyrazoIe 

29 - 3,5-dimethyl-4-nitro-l -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyljbutyll-l H-pyrazole 

30 - 4-methy1 -1 >{4-[4-(2-pyrlmldinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazolo 

31 - 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1'piperazinyl]butyl}-1H-indazole 

32 - 4-bromo-3.5-dimethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

33 - 4-nitro-1-{4^4-(2-pyrimldinyl)-1-piperazlnyl]butyl}-1H-pyrazoie 

34 - 4-chloro-1-{4-[4-(2-pyrimidlnyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

35 - ethyl l-{4-[4-(2-pyrimldlnyl)-1-piperazinyl]butyl}-1H-pyrazole-4-carboxylate 

36 - 3-methyl-5-phenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

37 ■ 4-bromo-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

38 -4-cyano-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

39 - 4-fluoro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

40 - 4-methoxy-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

41 - 4-amino-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

42 - 4-methylsulphonamido-1 -{4-[4-(2-pyrimldinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

43 - 4-benzamido-1 -{4-[4-{2-pyrimidinyl)-1 -piperazlnyl]butyl}-1 H-pyrazole 

44 - 4-acetamldo-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

46 - 5-methyl-l-{4-[4-(2-pyrimldinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

47 - 3-methyM-{4-(4-(2-pyrimldinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

48 - 4-bromo-5-methyM -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

49 - 4-bromo-3-nfiethyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinylH-piperazlriyllbutyl}-1 H-pyrazole 

50 - 1 -{4-[4-(2-pyrimldinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-4,5.6,7-tetrahydroindazole 

51 - 2-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-3,4.5.6-tetrahydroindazole 

52 - 5-methyl-4-phenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

53 - 3-methyl-4-phenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

54 - 3-chbro-4-fluoro-1 -{4-[4-(2-pyrimldinyl)-1 -piperazlnyl] butyl}-1 1 1 -pyrazole 

55 - 3-chtoro-4-methoxy-1 -{4-(4-(2-pyrinrildinyl)-1 -piperazinyllbutylhl H-pyrazole 

58 - 4-(1 -pyrrolyl)-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

59 - 4-phenyl-l-{4-{4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

60 - 3,5-dlphenyl-1-{4-(4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

61 - 4-phenylsulphamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

62 - 4-{4-methylbenzene)sulphamoyl-l -{4-[4-(2-pyrlmidinyl)-1 -piperazlnyl]butyl}-1 H-pyrazole 

63 - 4-butylsulphamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

64 - 4-propylsuIphamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

65 - 4-ethylsuIphamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidlnyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

66 - 3,5-dlmethy1-4-(N,N<llmethylsulphonamldo)-1-{4-I4-(2-pyrirnidinyl)-1-prpe^ H-pyrazole 

67 - 4-N-methylsulphamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrlmidinyl)-1 -plperazlnyl]butyl)-1 H-pyrazole 

68 - 1 -{4-(4-(2-pyrimidinyl)-1 -pipGrazinyl]butyl}-1 H-pyrazole-4-sulphonic 

69 - 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1H-imidazole 

70 - 2-methyl-1-{4-[4-(2-pyrimldinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole 

71 - 4,5-chloro-l -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyll-1 H-imidazole 

72 - 4-methyl-1 -{4-{4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip8razlnyl]butyl}-1 H-lmidazole 

73 - S-methyl-l -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip8razinyl]butyl}-1 H-imldazol 
81-1 -{4-[4-(phenyl)-1 -piperazinyl]butyl}pyrrole, 

82 - 4-chloro-1-{4-[4-(phenyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole, 
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83 • 4.5-dichloro-2-methyl-1 -{4-[4-(phenyl)-1 -piparazinyl]buty(}-1 H-lmidazole, 

87 - 1 -{4-(4-(2-N-methylimlda20lyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazola, 

88 -4-chloro-1 -{4 [4-(1 ,2-benzlsothiazol-3-yl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole. 

89 - 4.5-dichloro-2-methyI-l -{4-t4-(1 .2-benzisothia20l-3-yl)-1 -pip razinyl]butyl}-1 H-imldazole, 
92 - 2-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole. 

Process for the preparation of aryl (or heteroaryl) piperazinylbutylazole derivatives, which are chosen from: 

56 - 4-(4-methoxyphenyl)-l -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l -piperaziny l]butyl}-1 H-pyrazole 

57 - 4-(4K:hlorophenyl)-1 -{4-[4-{2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyll-1 H-pyrazole 

74 - 4-chloro-1-{4-[4-{4-methoxyphenyl)-1-piperazlnyl]butyl}-1 H-pyrazole 

75 - 4.5-dichloro-2-nnethyl-1 -{4-[4-{4-methoxyphenyl)-1 -piperazinyl]butyl)-1 H-imidazo!e. 

76 - 4-chtoro-1 -{4-[4-(2-methoxyphenyl)-l -piperazinyllbutyl}-1 H-pyrazole, 

77 - 4,5-dichloro-2-methyl-1 -{4-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-lmidazole, 

78 - 4-chloro-1-{4-[4-(3-methoxyphenyl)-1-plperazinyl]butyl)-1 H-pyrazole, 

79 - 1-{4-[4-(4-methoxyphenyl)-1-piperazinyllbutylJpyrrole, 

80 - 1-{4-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]butyl}pyrrole, 

84 - 4-chtoro-1-{4-[4-(2K:hlorophenyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole. 

85 - 4.5-dichloro-2-methyl-1 -{4-[4-(2-chlorophenyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole, 

86 - 4-chloro-1 -{4-[4-(3-chlorophenyl)-1 -plperazinyllbutyl}-1 H-pyrazole, 

90 - 4-bromo-1 -{4-[4-(5-bromopyrimidin-2-yl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 HiDyrazole 

91 - 4-bromo-1-{4-[4-(5-chloropyrimidin-2-yl)-1-piperazinyllbutyl}-1 H-pyrazole, 

characterized in that a compound of general formula IX 



in which: 

Ar has the meanings corresponding to the derivatives referred to in the preamble to Claim 4 and X denotes a 
halogen atom, 

is reacted with a compound of general formula III 



in which: 

Z^. Z2. Z4 and R3 have the meanings corresponding to the derivatives referred to in the preamble to Claim 4, and 
. in that the reaction takes place in the presence of dimethylfonnamide and potassium carbonate. 

Process according to Claim 4. characterized in that the reaction is earned out at a temperature varying between 
room temperature and the boiling temperature of the dimethylformamide. preferably between 80**C and 160"C, 
and with a reaction time of between l hour and 24 hours. 




(IX) 




A, 



(III) 
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